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Esophageal cancer (EC) is one of the deadliest malignancies worldwide. Esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) constitutes 
the most common type of EC in Asian countries. Despite advanced surgical techniques, 5-year survival of the affected patients 
is very low. Therefore, identification of genetic factors and cellular regulatory pathways, including microRNAs (miRNAs), in 
esophageal carcinogenesis is necessary for early detection. MiRNAs are a class of small non-coding RNA about 18-24 nucleotides 
in length that negatively regulate gene expression. Deregulation of miRNAs was shown to have a crucial role in the pathways 
underlying tumorigenesis and tumor progression. Evidence indicates that aberrant expression pattern of miR-100 is associated 
with pathogenesis of ESCC. The function and expression pattern of miR-100 in ESCC are controversial and its effects in tumor 
progression has not been fully elucidated. A better understanding of molecular procedures mediated by miR-100 in carcinogenesis, 
may lead to the opportunity of exploring potential miR-100 based therapeutic applications. In this review, we provide an overview 
of miR-100, including its important regulation pathways and target genes involved in the development of cancers, emphasizing 
on its potential role in ESCC. 
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سرطان مری یکی از کشنده ترین بدخیمی های شناخته شده در جهان است. سرطان سلول سنگفرشی مری شایع ترین نوع این بیماری در کشورهای آسیایی 
می باشد. علی رغم پیشرفت در تکنیک های جراحی، بقای 5 ساله این بیماران بسیار ضعیف است. از این رو شناخت عوامل ژنتیکی و مسیرهای تنظیمی سلولی 
همانند میکروآرناهای دخیل در شکل گیری سرطان مری، در راستای تشخیص زود هنگام، مهم و ضروری به نظر می رسد. میکروآرناها دسته ای از ANR های 
غیر کد کننده کوچک 42-81 نوکلئوتیدی هستند که به صورت منفی به تنظیم بیان ژن می پردازند. به نظر می رسد بدتنظیمی میکروآرناها نقش مهمی را در 
مسیرهای مرتبط با تومور زایی ایفا می کند. شواهد بسیاری دال بر ارتباط بیان نابجای 001-Rim با پاتوژنز سرطان سلول سنگفرشی مری وجود دارد. عملکرد 
و الگوی بیان 001-Rim در سرطان مری بحث برانگیز است و نقش دقیق آن در پیش روی تومور ناشناخته مانده است. درک بهتر مسیرهای مولکولی متأثر از 001-Rim 
در سرطان زایی فرصتی جدید در راستای یافتن اهداف درمانی بالقوه مبتنی بر آن را فراهم می سازد. در این مقاله، ژن های هدف اصلی 001-Rim و مسیرهای تنظیمی 
منتهی به شکل گیری بدخیمی بویژه عملکرد و نقش احتمالی آن در سرطان سلول سنگفرشی مری را مورد مطالعه قرار می دهیم.
کلید واژه: میکروآرنا-001، سرطان، مری، میکروآرنا
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سال 5202 به 54% بویژه در کشورهای پیشرفته برسد. در سال 5102 
در ایالات متحده امریکا، 08961 مورد جدید سرطان مری رخ داده است 
که 09551 مورد فوت شده است.(2) در ایران تخمین زده می شود که 
سالیانه در حدود 00015 مورد جدید سرطان رخ می دهد و از 00053 
مورد مرگ سالیانه ناشی از سرطان، 0085 مورد، به علت سرطان مری 
می باشد. به عبارتی بیشترین عضو درگیر، دستگاه گوارش است (83%) 
که  حدود  0056  مورد  آن  سرطان  مری  بوده  است.(5)  شیوع  سرطان 
مری  و  نرخ  بروز  آن  بسته  به  موقعیت  جغرافیایی  متغیر  است  و  تحت 
تأثیر سبک زندگی، عوامل محیطی، فاکتورهای ژنتیکی، اپیدمیولوژیکی و 
قومیتی می باشد.(8-6) سرطان مری دو گروه اولیه سلولی شامل سرطان 
سلول سنگفرشی مری1 (CCSE) و آدنوکارسینوما2 (CDA) دارد. سرطان 
مری از لایه های داخلی مری، مخاط3، آغاز شده و به تدریج به لایه های 
خارجی مری، ریر مخاط4 و لایه های ماهیچه ای5 نفوذ می کند.(3) در ایران 
CCSE شایع ترین نوع بیماری مذکور می باشد. به طور دقیق تر، CCSE 
شایع ترین نوع سرطان مری در کمربند سرطان مری است. کمربندی 
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زمینه و مقدمه:    
سرطان  مری  یکی  از  کشنده  ترین  بدخیمی  های  شناخته  شده 
در  جهان  است.  این  بیماری  که  به  عنوان  هشتمین  سرطان  رایج  در 
دنیا مطرح شده است، ششمین علت مرگ و میر ناشی از سرطان را به 
خود اختصاص می دهد.(1و2) بقای 5 ساله این بیماران بویژه در مراحل 
پیشرفته بیماری بسیار کم و تقریبا ًبین 04-9% گزارش شده است.(3) بار 
کلینیکی این بیماری در جهان سنگین بوده و به طور میانگین 57% افراد 
مبتلا ظرف یک سال می میرند.(4) تخمین زده می شود که شیوع آن تا 
نقش تومور ساپرسوری یا آنکوژنی 001-Rim در سرطان،
 با تمرکز بر سرطان مری
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که از مناطق شمالی چین آغاز شده و تا آسیای مرکزی، شمال هند و 
مناطقی از شمال ایران ادامه می یابد. استان گلستان واقع در بخشی از 
این کمربند به عنوان یکی از بالاترین نرخ های بروز این بیماری محسوب 
می شود. میزان  بروز تطبیق داده شده سنی1  (RSA) سرطان مری در 
گنبد (استان گلستان) در هر 000001 نفر، در مردان 3/42 و در زنان 
1/91 می باشد. در واقع دو منطقه در جهان دارای بالاترین RSA گزارش 
شده برای این بیماری است: شهر گنبد در استان گلستان و شهر لینگزاین 
در چین. در حالی که به طور متوسط میزان شیوع این بیماری در مردان 
6 برابر زنان می باشد اما در ایران مرد و زن، هر دو جنس، تقریبا ًبه یک 
نسبت از آن رنج می برند و این الگوی نسبیت جنسی مشابه با آنچه که 
در لینگزاین2 گزارش شده است می باشد.(1و9و01) در ایران سرطان مری 
در بسیاری از استان های شمالی، شمال غرب و شمال شرق در محدوه 5 
سرطان شایع قرار می گیرد. به عنوان مثال در اردبیل در مردان با RSA 
4/51 و در زنان  با  RSA 4/41 در زمره کشنده ترین و شایع ترین ها 
سرطان ها قرار می گیرد.(11)
همانگونه  که  ذکر  شد  این  بیماری  بسیار  کشنده  و  تهاجمی  است. 
علی  رغم  پیشرفت  های  گسترده  در  زمینه  تکنیک  های  مختلف  مانند 
جراحی، رادیوتراپی، شیمی درمانی،  بقای  این  بیماران هنوز هم ضعیف 
می باشد. شایع ترین علامت در CCSE اختلال در بلع پیشرونده است. 
عموما ًبیماران زمانی که نمی توانند غذاهای جامد را بلع کنند به پزشک 
مراجعه می کنند و متأسفانه معمولا ًاین مرحله از CCSE مرحله پیشرفته 
بیماری است و در این مرحله شانس بیماران برای درمان جراحی قابل 
علاج  بسیار  کاهش  می  یابد.  از  طرفی  محققین  بیان  کرده  اند  که  09 
درصد از این بیماران در صورت تشخیص و درمان زود هنگام می توانند 
بقای  بالاتر  از 5 سال داشته  باشند.(6و21)  بنابراین یک روش تشخیصی 
سریع و مؤثر برای درمان بیماران مبتلا به CCSE می تواند بسیار حیاتی 
و  با  ارزش  باشد  اما  زمانی  این  امر  میسر  است  که  ابتدا  فاکتورها خطر 
و  مکانیسم  های  دخیل  در  پروسه  شکل  گیری  بیماری  شناخته  شوند.
(51-31) تاکنون برخی از فاکتورها خطر محیطی و ژنتیکی شناخته شده اند. 
به عنوان مثال مشخص شده است که در  ایران  نوشیدن  مایعات داغ  و 
مصرف تریاک از مهمترین عوامل خطر محیطی محسوب می گردند.(5) در 
ارتباط با عوامل خطر ژنتیکی، هر چند که طبق مطالعات انجام شده توسط 
محققین مختلف، تغییرات مولکولی و ژنتیکی از بازیکنان اصلی حاضر در 
این بدخیمی کشنده هستند، اما هنوز جزییات مسیرهای ژنتیکی دخیل در 
شکل گیری این بیماری بسیار ناشناخته مانده است و پیشرفت در راستای 
درک پاتوژنز و اتیولوژی پیچیده سرطان مری آهسته و کند می باشد.
یکی از مهمترین مسیرهای ژنتیکی مرتبط با سرطان، که اخیرا ًبخش 
مهمی از تحقیقات سرطان را به خود اختصاص داده است، شبکه تنظیمی 
میکروآرناها3 (ANRim) است.(61و71) هر چند حلقه های مربوط به شبکه 
میکروآرناها  بسیار  گسترده  است  اما  مطالعات  هر  یک  از  محققین،  در 
راستای  تکمیل  زنجیره  پژوهشی،  می  تواند  راه  حل  قطعه  ای  از  پازل 
)RSA( etar ecnedicni dezidradnatS-egA .1
naixniL .2
krowteN yrotalugeR s'ANRiM .3
پیچیده مربوطه  را  بیابد. میکروآرناها  نوعی  ANR غیرکدکننده 42-81 
نوکلئوتیدی هستند که با اتصال به ناحیه RTU3 ژن هدف خود در سطح 
پس از رونویسی و ترجمه به تنظیم منفی بیان ژن منجر می شوند. هر 
میکروآرنا  قادر  به  تنظیم  تعدادی  زیادی  از  ژن  های  هدف  و  همچنین 
پروسه های مختلف سلولی اعم از تکثیر، تمایز و آپوپتوز می باشد. شواهد 
محکمی  دال  بر  ارتباط میکروآرناها  با  تومورزایی  و  نقش کلیدی  آن  ها 
در  انواع  سرطان  ها  وجود  دارد  (12-81)،  همچنین  مطالعات  تجربی4  و 
بیوانفورماتیکی نشان داده اند که هر گونه تغییر در بیان، توالی و تنظیم 
میکروآرناها  و  ژن  های  هدف  آن  ها  می  تواند  نه  تنها  در  شکل  گیری 
سرطان،  من  جمله  سرطان  مری،  بلکه  در  برخی  دیگر  از  بیماری  های 
مولتی فاکتوریال مانند دیابت تیپ 2 و بیماری شریان قلبی5 (DAC) نیز 
حضور داشته باشد.(52-22)
یکی از میکروآرناهایی که ارتباط آن با بسیاری از سرطان ها در سال های 
اخیر  مورد  بررسی  قرار  گرفته  است،  001-Rim  می  باشد.  001-Rim  از 
طریق تحت تأثیر قرار دادن ژن های هدف مختلف، نقش مهمی در تنظیم 
انواع پروسه های سلولی دخیل در تومورزایی، رشد و تکثیر سلولی ایفا 
می کند.(62) 001-Rim یکی از بحث برانگیزترین میکروآرناهای شناخته 
شده است. یافته های اخیر نشان می دهد که 001-Rim در سرطان های 
مختلف، دارای الگوی بیان متفاوتی بوده است.(62و72) در برخی از سرطان ها 
مانند سرطان  تخمدان  (62و13-82)، سرطان  مثانه  (23)، سرطان  پستان 
(33و43) و سرطان پروستات (73-53) کاهش بیان آن گزارش شده است، 
در حالی که در برخی دیگر مانند کارسینوم کلیه (72) و لوسمی میلوئید 
حاد (LMA) (83و93) افزایش بیان آن با بیماری همراه بوده است. پیچیدگی 
001-Rim صرفا به نوع بیماری مربوط نمی باشد بلکه بسته به نوع بافت 
مورد مطالعه نیز این تناقضات مشاهده می شود و اوج پیچیدگی در بیان 
001-Rim، مربوط به تفاوت سطح بیان آن متناسب با وضعیت و شرایط 
موجود در سلول، نوع مسیر فعال شده، گیرنده های مرتبط و ژن های هدف 
می باشد. به عنوان مثال برخی محققین در بافت، سرم و رده سلولی سرطان 
معده افزایش بیان 001-Rim را مشاهده کرده اند.(24-04) در صورتی که 
گروهی دیگر از محققین در بافت سرطان معده کاهش بیان گزارش کرده اند.
(34) در هپاتوسلولار کارسینوما در مطالعات بافتی کاهش (64-44) و در سرم 
افزایش بیان (74) مشاهده شده است. در آدنوکارسینومای پانکراس در رده 
سلولی متاستازی و بافت افزایش بیان (05-84)، و در رده سلولی سرطانی و 
سرم کاهش بیان (35-15) گزارش شده است.
سرطان سلول سنگفرشی مری جزء آن دسته از بیماری هایی است 
که  بیان  001-Rim در  آن  متفاوت  و  بحث  برانگیز  بوده  است. در حالی 
که برخی از محققین  با کاهش بیان 001-Rim در بافت بیماران مواجه 
شده اند (85-45)، عده ای دیگر افزایش بیان آن را در بافت (95) و سرم 
(06و16) گزارش کرده اند. در این مطالعه تلاش کرده ایم تا با مروری بر 
مقالات مرتبط و مکانیسم های دخیل، در جهت جستجو و یافتن علت این 
تناقضات حرکت کنیم. مطالعات در ارتباط با جزئیات مکانیسم 001-Rim 
در سرطان مری چندان زیاد نیست، به همین دلیل مسیرهای احتمالی 
latnemirepxE .4
esaesiD yretrA yranoroC .5
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مرتبط با 001-Rim را از چندین زاویه مورد بررسی قرار خواهیم داد. ابتدا 
مسیرهایی که در آن 001-Rim دچار کاهش بیان می شود و به عبارتی 
نقش تومورساپرسوری را ایفا می کند و سپس مسیرهایی که به نقش آنکوژنی 
001-Rim اشاره دارند را بررسی می کنیم. همچنین در راستای درک بهتر 
مکانیسم متأثر از 001-Rim، جزئیات مسیر یافت شده در سرطان مربوطه را 
شرح می دهیم و سپس در انتهای مبحث هر مسیر، ارتباط شناخته شده آن 
را با سرطان مری و مکانیسم احتمالی را بازگو می کنیم. اعتقاد بر ان است 
که در آینده با شناخت ژن های هدف و عملکردشان در مسیرهای دخیل در 
بیماری زایی، امکان پیشرفت استراتژی های بالقوه درمانی برای هدف گرفتن 
ژن های مرتبط به بیماری میسر می گردد.
مسیرهای احتمالی مرتبط با 001-Rim در نقش تومورساپرسور:
001-Rim و مسیر ROTm:
یکی از مهم ترین مسیرهای سلولی که در طی تکامل بسیار محافظت 
شده و بدتنظیمی یا هر گونه اختلالی در آن، با انواع بیماری ها بخصوص 
سرطان در ارتباط می باشد، مسیر1 ROTm است.(26) ROTm که نوعی 
سرین/تره ئونین کیناز است با دریافت سیگنال های مختلف از مسیرهای 
سلولی دیگر، طیف وسیعی از عملکردهای سلولی مانند رونویسی، ترجمه، 
رشد سلول، تمایز، متابولیسم و پاسخ به استرس و تعادل انرژی را کنترل 
می  کند.(36)  توانایی  مهار  ROTm  توسط  001-Rim  از  جمله  مواردی 
بوده است که توانسته پتانسیل تومور ساپرسوری 001-Rim را در ذهن 
محققین پررنگ تر کند.(46) از آنجایی که مطالعات تعدادی از محققین 
صحت این ایده را در برخی از سرطان ها به اثبات رسانده است. به طور 
مثال اشاره ای می کنیم به نوعی از سرطان تخمدان (nairavo llec raelc 
recnac)، که بیان میکروآرنای مذکور به شدت در آن کاهش و بالعکس 
هدف آن، ROTm/1PARF افزایش یافته است و با بالا بردن بیان 001-Rim، 
مهار ROTm و افزایش حساسیت به آنالوگ داروی راپامایسین2 مشاهده 
شده  است.(62)  طبق  گزارش  های  بدست  آمده  از  آزمایشی  که  بر  رده 
سلولی سرطانی پستان، در راستای درک نقش 001-Rim در حساسیت 
و پاسخ به داروی پکلی تاکسل3 بدست آمد،  افزایش بیان این میکروآنا 
تأثیر دارو را در جهت توقف سیکل سلولی، تمایز و آپوپتوز بیشتر کرد، 
در حالی که ناک داون4 میکروآرنای مذکور نتیجه ای کامًلا معکوس در پی 
داشته و همچنین مشاهده شد که بیماران با سطح بیان کمتر 001-Rim 
پیش  آگهی  ضعیف  تری  دارند.(56)  تحقیقات  انجام  شده  در  سرطان 
سلول سنگفرشی ریه نیز نشان می دهد که ROTm تمایل به همکاری با 
شرکایی چون K3IP و TKA دارد و مسیر ROTm/TKA/K3IP با فعالیت 
نابجای خود، به شکل گیری مکانیسم مقاومت نسبت به مهارگر مربوط به 
RFGF، کمک می رساند.(66) علاوه بر ROTm ثابت شده است که TKA 
و همتاهای دیگر آن مانند  R1FGI،  از جمله ژن های هدف  001-Rim 
هستند و 001-Rim همراه با 99-Rim کنترل برخی از اعضای این شبکه 
پیچیده را برعهده می گیرد.(66)




در CCSE، شواهد نسبتا محکمی دال بر دخالت ROTm و ارتباط آن 
با 001-Rim وجود دارد. در بررسی مکانیسم مولکولی مرتبط با آپوپتوز، 
متأثر از القای 001-Rim در رده سلولی سرطان مری، و با کمک گرفتن 
از  تکنیک  های وسیعی همچون وسترن  بلات5  و  لوسیفراز  اسی6،  مورد 
هدف قرار گرفتن RTU3 در ROTm توسط 001-Rim در سطح پس از 
رونویسی7 رویت گردید و تکثیر رده سلولی نیز مهار شد.(55) موازی با 
آن، تهاجم و مهاجرت سلول های سرطانی به دنبال کاهش بیان 001-Rim 
گزارش  شد.  همچنین  در  سطح  بالینی  نیز،  کاهش  بیان  001-Rim  با 
بقای  پایین و متاستاز در  بیماران مبتلا  به  CCSE همراهی نشان داد.
(55و65) چنان چه جزئیات مطرح شده در مسیر مذکور، در CCSE به 
قطعیت  برسد،  القای  آپوپتوز  در  سرطان  مری  از  طریق  افزایش  بیان 
001-Rim  می  تواند  به  عنوان  یک  ابزار  درمانی  مفید  و سودمند  مورد 
بررسی قرار گیرد.
001-Rim و R1FGI:
R1FGI  نوعی  رسپتور  تیروزین  کینازی  دخیل  در  پاتوژنز  بسیاری 
از  سرطان  ها  است.  بعد  از  اتصال  به  لیگاند،  با  فعال  کردن  مسیرهایی 
چون ROTm/TKA/K3IP و KPAM/KEM/faR/saR تنظیم پروسه های 
تکثیر، تمایز، آپوپتوز، تهاجم و رگ زایی تحت تأثیر قرار می دهد.(76) 
در سال های اخیر R1FGI به عنوان یکی از مهم ترین اهداف مولکولی 
در مداخلات درمانی مطرح شده است. (86و96) حضور R1FGI در کنار 
ROTm و فعالیت هماهنگ این دو در اکثر پژوهش های مرتبط، به اثبات 
رسیده است.(07و17) علاوه بر سرطان سلول سنگفرشی ریه که محل بحث 
واقع شد، در رده های سلولی هپاتوسلولار کارسینوما8، 001-Rim با اتصال 
به RTU3 مربوط به ROTm و R1FGI و سرکوب بیان آن ها و در نهایت 
کاهش سطح بیان شان، پدیده اتوفاژی9 را در این سلول ها ترغیب می 
کند و به عبارتی R1FGI به عنوان یکی از اهداف 001-Rim مطرح شده 
است.(54و27)  کاهش  بیان  001-Rim  و  ارتباط  آن  با  مسیر  مربوطه  در 
لوسمی لنفوبلاستیک حاد01 (LLA) نیز مشاهده شده است.(37) 
مدل های موشی و رده های سلولی CCSE و CDA، عملکرد آنکوژنی 
R1FGI که به مقاومت به شیمی درمانی و تومورزایی منتهی گشته است را 
مورد تأیید قرار داده اند.(76و47) همچنین مشاهده شده است که تحریک 
مسیر KPAM/saR در سلول های سرطان مری، منجر به مقاومت نسبت 
به مهارگر  R1FGI، گشته  است.  از  این رو محققین معتقدند که همراه 
کردن مهارگر  R1FGI  با  آنتی  بادی  علیه  KPAM/saR می  تواند  نوعی 
ابزار درمانی مؤثر در سرطان مری تلقی گردد.(57) از سویی دیگر با اثبات 
R1FGI به عنوان ژن هدف 001-Rim برای اهمیت پتانسیل درمانی برای 






aimekueL citsalbohpmyL etucA .01
131
نقش تومورساپرسوری يا آنکوژنی در سرطان مری
گوارش/ دوره 32/ شماره 3/ پاییز 7931
001-Rim و 3RFGF:
3RFGF 1 نوعی گیرنده فاکتور رشد فیبروبلاستی است که در بسیاری 
از سرطان ها دچار افزایش بیان می گردد و ارتباط معکوس بین بیان این 
دو در چندین بدخیمی شامل سرطان مثانه، گلیوبلاستوما، استئوسارکوما 
و سرطان سلول سنگفرشی دهان گزارش شده است.(77و87) این ژن به 
عنوان  یکی  از  ژن  های  هدف  001-Rim  پیش  بینی شده  است  و  یکی 
از مکانیسم های شناخته شده برای آن به هایپوکسی مربوط می شود.
(97و08) هایپوکسی یکی از ابعاد مهم در بیولوژی تومور می باشد که با 
تغییر  در  برنامه  ریزی  متابولیسم2  سلول  به  فعال  سازی  سیگنال  های 
تومورزایی یاری می رساند. به عنوان مثال در رده سلولی سرطان مثانه 
4TR،  هایپوکسی  منجر  به  فعال  شدن  3RFGF  می  گردد  و  از  طرفی 
مطالعات  در  این  رده  سلولی  نشان  داده  اند  که  هایپوکسی  به  سرکوب 
بیان  001-Rim منتهی می شود.(97) مکانیسم کاهش  بیان میکروآرناها 
توسط  هایپوکسی  مشخص  نیست.  لکن  در  رده  سلولی  4TR  به  محض 
ترانسفکشن 001-Rim-itna سطح بیان 3RFGF افزایش یافته و به نوعی 
همراهی بین تنظیم بیان 3RFGF با سطح بیان 001-Rim به تأیید رسیده 
است.  قابل  ذکر  است  که  ناک  داون  3RTGF  نیز  به  شدت  توانایی  بقا 
و  تکثیر را در 4TR کاهش داده است. به عبارتی تنظیم فعالیت 3RFGF 
متناسب با وضعیت هایپوکسی، تا حد زیادی وابسته به سطح بیان 001-Rim 
در برخی  از سرطان ها مانند سرطان مثانه است و به صورت واضح در 
این مطالعه نشان داده شده که کاهش بیان 001-Rim منتهی به افزایش 
بیان 3RFGF و در نتیجه تحریک تکثیر در رده سلولی این نوع از سرطان 
مثانه گشته است.(97و18)  
در سرطان مری 3RFGF به عنوان انکوژن همانند اکثر بدخیمی ها 
معرفی می گردد. هر چند که جزئیات مرتبط به هایپوکسی با 3RFGF و 
بیان 001-Rim در سرطان مری هنوز مشخص نیست، اما فیوژن 3RFGF 
با 3CCAT 3 در سرطان مری و سرطان معده گزارش شده است. هر چند 
که این نوع فیوژن آنکوژنیک در سرطان های دستگاه گوارش نسبتا ًنادر 
است اما اخیرا ًتوالی یابی نسل جدید4 قادر به شناسایی ان شده است.(28) 
شناسایی چنین فیوژن آنکوژن در بیمار، احتمالا ًدر آینده بتواند فرد را در 
راستای درمانی هدفمند و مقرون به صرفه تر قرار بدهد.
001-Rim و 1KlP:
1KlP 5 در بسیاری از سرطان ها افزایش بیان نشان می دهد.(38و48)
مطالعات ortiv-ni نشان داده اند 1KlP توسط 001-Rim سرکوب شده و 
بیان آن کاهش می یابد. 1KlP از تنظیم کننده های مهم مراحل میتوز 
است و یافته های اخیر نشان داده اند که بیان بالای ان با پیش آگهی 
ضعیف در بیماران همراه بوده است.(78-58) در ارتباط با نوعی از سرطان 
ریه6  (CLCSN)،  ترانسفکت  رده  سلولی  945A  توسط  001Rim-itna 
rotpecer rotcaf htworg tsalborbiF .1
gnimmargorper cilobateM .2
3 lioc delioc dica gnimrofsnarT .3
gnicneuqes noitareneg txeN .4
1 esanik ekil-oloP .5
recnac gnul llec llams-noN .6
بیان ANRm 1KlP را  افزایش داده است.(88) در سرطان  نازوفارنژیال7، 
مشاهده شده است که 1KlP افزایش و 001-Rim کاهش بیان می یابد.
(98) همچنین در رده سلولی XTD/1A-CPS،  القای بیان 001-Rim به 
سرکوب  تکثیر سلولی  و  توقف در  فاز  M/2G  و در  نهایت حساسیت  به 
داروی دوستاکسال8 و آپوپتوز انجامیده است. ناک داون 1KlP نیز دقیقا ً
نتیجه ای مشابه نشان داده و ارتباط معکوس بین این دو پیشنهاد می 
کند که احتمالا کاهش بیان 001-Rim در آدنوماکارسینومای ریه9، منجر 
به افزایش بیان 1KlP و در نتیجه مقاومت به شیمی درمانی توسط داروی 
دوستاکسال می گردد.(09) 
در مطالعات بر رده سلولی مرتبط با سرطان مری01، بیان بالای 1KlP 
مشاهده شده، در حالی که در رده سلول نرمال اپی تلیال مری، خبری 
از  بیان آن  نبوده است  و  ناک داون  1KlP در رده سلولی سرطان مری 
به  توقف  سیکل  سلولی،  کاهش  تکثیر،  و  مهمتر  از  آن  به  عدم  توانایی 
ترانسفورماسیون منتهی گشته است.(19) همچنین مطالعات در مدل های 
موشی نشان داد که 1KlP  با 3TATS در شکل گیری CCSE همکاری 
می کند. به عبارتی دیگر، این دو به صورت هم راستا و با افزایش بیان 
یکدیگر و فسفریلاسیون 3TATS به سمت بقای سلول سرطانی حرکت 
می کنند(29) و از طرفی دیگر، در سال های اخیر 041CYC به عنوان 
یکی  از  مهارکنندگان  1klP  پتانسیل  درمانی  در  سرطان  مری  را  یافته 
است.(39)  بنابراین  مطابق  با  یافته های  مذکور،  001-Rim  با هدف  قرار 
دادن 1KlP قادر به ایفای نقش تومورساپرسوری است و به نظر می رسد 
که  1KlP  در  آینده  به  عنوان  یک  هدف  درمانی  مهم  جهت  درمان  در 
سرطان مری کاربرد خواهد داشت.
001-Rim و ninetac-B/2TNW:
TNW نه تنها در دوره جنینی بلکه در بیولوژی سرطان نیز اهمیت 
فراوانی دارد. به اثبات رسیده است که 2TNW بسته به نوع سلول، قادر 
به  فعال کردن مسیرهای مختلف سلولی می  باشد و مسیر  -B/2TNW
ninetac  یکی  از  شناخته  شده  ترین  این  مسیرها  می  باشد  که  با  فعال 
کردن و انتقال ninetac-B از سطح سلول به داخل هسته، چسبندگی بین 
سلولها توسط nirehdac-E، تکثیر و همچنین متاستاز را تحت کنترل خود 
در می آورد.(49و59) 
در مطالعه ای که در بیماران مبتلا به CCSE  انجام گرفت  افزایش 
بیان ninetac-B/2TNW به وضوح ملاحظه شد البته هنوز ارتباط آن با بقا 
و پیش آگهی مشخص نشده است.(69) هرچند که در رده سلولی سرطان 
پستان القای 001-Rim می تواند منجر به مهار مسیر سیگنالینگ TNW 
و کاهش بیان ژن های هدف ninetac-B گردد.(59) بررسی 001-Rim توام 
با ninetac-B/2TNW و عناصر حاضر در آن، در رده های سلولی سرطان 
مری از موضوعاتی است که در آینده به شفاف سازی نقش 001-Rim در 
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001-Rim و 1AXOH:
به  نظر  می  رسد  که  در  برخی  از  سرطان  ها  مانند  سرطان  پستان 
1AXOH  همانند  یک  آنکوژن  عمل  کرده  و  بیان  افزایش  یافته  آن  در 
سلول های اپی تلیالی پستان به القای تهاجم، نامیرایی و ترانسفورماسیون 
می انجامد.(79) 1AXOH در آبشار تومورزایی، به مثابه نوعی هدایت گر، 
ژن های  زیردست خود  را  مانند  1DNCC، TEM، OMS  و  C3AMES 
در جهت سرطان و متاستاز فعال می کند.(33) 1AXOH به عنوان نوعی 
ژن هدف برای 001-Rim شناخته شده است.(89) یکی از جالب ترین و 
متفاوت ترین مطالعات در ارتباط  با 001-Rim نشان داده است که این 
میکرورنآ می تواند با القا مسیر TME و با سرکوب بیان 1AXOH، نقش 
تومورساپرسوری  را  ایفا  کند.(33و99)  در  توضیح  این  مطلب  باید  متذکر 
شویم  که  محققین  دریافتند  در  سرطان  پستان  بیان  001-Rim  کاهش 
می یابد.(001) هر چند که مسیر TME غالبا با تومورزایی همراهی مثبت 
نشان می دهد لکن مشاهده شد که  001-Rim  نوعی  القاءکننده  TME 
است.  به عبارتی  001-Rim  با سرکوب  بیان  5ACRAMS، نوعی تنظیم 
کننده  پروموتر  1HDC،  بیان  nirehdac-E  را  کاهش  داده  و  در  نتیجه 
منجر به القای مسیر1 TME می گردد. همچنین موازی با آن، با کاهش 
بیان 1AXOH، مسیر تومورزایی حاصل از ژن های زیردست 1AXOH 
را نیز سرکوب می کند. این گونه مطالعات نشان داده اند که TME لزوما ً
همیشه با تومورزایی همراه نیست و 001-Rim می تواند همزمان به عنوان 
یک القاءکننده TME، حکم یک تومورساپرسور را هم داشته باشد و البته 
احتمالا ًبه این علت است که توام با هدف گرفتن سرکوبگر مسیر TME، 
آنکوژن ها را نیز تحت کنترل خود در می آورد.(33و101و201) 
در رده های سلولی مرتبط با سرطان مری مانند 901ACE مشاهده 
شده  است  که  کاهش  بیان  1AXOH،  منجر  به  کاهش  تکثیر  و  تهاجم 
سلول ها می شود و میکروآرناهایی که بتوانند 1AXOH را مورد هدف 
قرار بدهند مانع متاستاز و تومورزایی خواهند شد و در مطالعه انجام شده 
این عملکرد برای b03-Rim به تأیید رسید.(301) اثبات این عملکرد برای 
001-Rim موضوعی است که در آینده باید مورد بررسی قرار بگیرد.
مسیرهای احتمالی مرتبط با 001-Rim در نقش آنکوژن: 
001-Rim و 35PT:
مطالعات نشان داده اند که 35PT از طریق تعامل با پردازش2 ahsorD، 
به تسهیل پروسه تبدیل میکروآرناهای اولیه3 به پرکرسورها4 کمک می 
کند.(401) فعالیت 35P از دو طریق یوبی کوئیتینه5 و دیوبی کوئیتینه6 
تنظیم می شود.(501) مطالعات  انجام شده در سرطان معده نشان داده 
است که آنتاگونیسم 001-Rim با فعال کردن یوبی کوئیتین لیگاز مانع 
تخریب 35P یوبی کوئیتینه7 می گردد و به القای آپوپتوز در سلول های 







سرطانی  معده  (و  دارای  تمایز  ضعیف8)  و  نه  سلول  های  غیر  سرطانی 
منجر می شود.(601) در چندین مطالعه صورت گرفته در بیماران مبتلا 
به لوسمی میلوئید حاد9 (LMA)  افزایش بیان 001-Rim مشاهده شده 
است.(83و93و701و801)  در  LMA  با  کاریوتایپ  پیچیده01  (LMA-KC)، 
شایع ترین نقص مولکولی مربوط به 35PT می باشد و 001-Rim یکی 
از میکروآرناهایی است که بیان آن به شدت  افزایش می یابد.(83) یکی 
از بحث برانگیزترین مقالات مرتبط با افزایش 001-Rim و ارتباط آن با 
35PT،  مطالعه  ای  است  که  اخیرا ً بر  روی  سلول  های سرطانی  مثانه11 
شامل رده سلولی 4TR فاقد جهش و 42T دارای جهش 35PT به چاپ 
رسیده است .در این مطالعه تأثیر داروی ضدسرطانی سیلیبینین21 مورد 
بررسی قرار گرفت.(901) میکروآرناها در زمره عناصری قرار می گیرند که 
این دارو، توسط آن ها، قادر به تحت کنترل درآوردن بیان بسیاری از ژن 
ها می شود. ایجاد آسیب در AND و تحریک 35PT جهت آپوپتوز، یکی از 
مکانیسم های عملکردی شناخته شده برای سیلیبینین است.(211-011) 
بعد از القا این دارو در هر دو نوع سلول، آسیب در AND مشاهده شد، 
اما در 4TR سیستم REN 31، نوعی سیستم ترمیم AND، نیز فعال شد. 
از طرفی دیگر تکثیر41 در 42T کاهش پیدا کرد در صورتی که در 4TR 
هیچ تغییری مشاهده نشد، جالب تر این که در 42T آپوپتوز به دوصورت 
زودهنگام51 و دیرهنگام61 ملاحظه شد اما در 4TR فقط آپوپتوز زود هنگام 
صورت گرفت. این نتایج نشان می دهد که ممانعت از رشد و تکثیر توسط 
سیلیبینین، احتمالا هیچ گونه ارتباطی با آپوپتوز ندارد. همچنین تحت 
تأثیر دارو، بیان ژن های مرتبط با 35PT مانند 3RFGF، ROTm/PARF، 
2TKA، 1TMND و 001-Rim در 4TR کاهش یافتند در صورتی که در 
42T هیچ  تغییری  نیافتند  به عبارتی در سلول  فاقد جهش 35PT  تغییر 
عملکردشان مشاهده شد و برخلاف آنچه که انتظار می رفت بیان 001-Rim 
هم  راستا  با  ژن  هایی  که  مطرح  کردیم،  گزارش  شد.(901)  هرچند  که 
جزئیات  ارتباط  سیلیبیلین  و  001-Rim  مشخص  نیست  ولی  بر  اساس 
چنین مطالعاتی می توان این نتیجه گیری را کرد که نوع بیان 001-Rim 
و ژن های زیردست آن، در یک سلول سرطانی، می  تواند  به شدت  به 
وضعیت 35PT مرتبط باشد.(901)
اخیرا کاهش بیان پروتئین و ANRm مربوط به 35PT فاقد جهش71 
در سرطان مری گزارش شده است. طبق نتایج حاصل از آنالیز GGEK 
و noitatonna OG در سرطان مری، یکی از اصلی ترین ژن هایی که در 
چسبندگی سلولی81 غنی91 می باشد و به عنوان یکی از اهداف 001-Rim 
پیش بینی می شود، 35PT است، از طرفی دیگر کاهش بیان پروتئین و 
detaitnereffid ylrooP .8
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ANRm مربوط به 35PT فاقد جهش در سرطان مری نیز گزارش شده 
است.(311و411) چگونگی ارتباط 001-Rim با 35PT به خصوص با توجه 
به  یافته های  مقاله مذکور،  به چالشی جدید در ذهن محققین  منتهی 
می شوند.
001-Rim و 1AXOH:
برخلاف مطالب ذکر شده در مورد 1AXOH در سرطان پستان، به 
نظر می رسد که در نوعی از سرطان ریه )CLCLS( 1، 1AXOH عملکردی 
کامًلا متفاوت دارد.(511) در این مطالعه که ارتباط سطح بیان 1AXOH 
با پاسخ به داروی شیمی درمانی مورد بررسی قرار گرفته است، محققین 
مشاهده کرده اند که در رده سلولی 96H سطح 1AXOH بعد از شیمی 
درمانی نسبت به قبل از آن کمتر می شود و 1AXOH آپوپتوز القا شده 
توسط  دارو  را  افزایش  می  دهد.  001-Rim  در  CLCLS  ارتباطی  کامًلا 
معکوس  با  1AXOH داشته و برخلاف سرطان پستان،  001-Rim دچار 
افزایش بیان بوده و با هدف گرفتن 1AXOH نقش آنکوژنی را ایفا می کند. 
به طور کلی به نظر می رسد که سطح بیان 1AXOH در سلول های سرطانی 
مقاوم به شیمی درمانی کمتر است و سطح 1AXOH به طور مستقل می تواند 
جهت پیش بینی نسبت به پاسخ به درمان مورد استفاده قرار بگیرد.(33و511)
در مورد سرطان مری همانطور که بیان شد تاکنون صرفا کاهش بیان 
1AXOH  گزارش شده  است.(301)  اما  با  توجه  به  این  که  گزارش  های 
رسیده از بیان 001-Rim متناقض بوده است و از طرفی جزئیات ارتباط 
بین  001-Rim  و  1AXOH  برخلاف  مطالعات  مربوط  به  سرطان  ریه  و 
سرطان پستان، به طور دقیق شناخته شده نیست، بررسی نوع ارتباط و 
عملکرد عناصر حاضر در همراهی با این دو در سرطان مری، بیش از پیش 
ضرورت می یابد.
recnac gnul llec llamS .1
001-Rim و R1FGI:
هر چند که ارتباط بین این دو عنصر در بالا مورد بحث قرارگرفت لکن 
مشاهده شده است که بیان 001-Rim در سلول های متاستازی افزایش 
بیان نشان داده و مهمتر از آن، با القا مهارگر 001-Rim در 01PV2S، یکی 
از  انواع رده های متاستازی،  بیان  R1FGI کاهش  پیدا کرده است  و  به 
عبارتی دیگر R1FGI و 001-Rim در سلول سرطانی متاستازی پانکراس 
هم  راستا  عمل  می  کنند.(54و84)  از  آن  جایی  که  سرکوب  کردن  بیان 
001-Rim موجب کاهش بیان R1FGI شده و به عبارتی بیان این دو ژن 
در رده سلولی متاستازی سرطان پانکراس همراستا، و نه معکوس، تغییر 
می کند، احتمال هدف گرفتن R1FGI به صورت مستقیم توسط 001-Rim 
در این رده سلولی رد شده و احتمال تنظیم به صورت غیر مستقیم را 
مطرح می کند.
در سرطان مری به نظر می رسد که R1FGI همان طور که پیش تر بحث 
کرده بودیم نوعی ژن هدف برای 001-Rim باشد، اما با توجه به مطالعه ای که 
در سرطان پانکراس انجام شده به نظر می رسد لازم است بسته به حضور یا 
عدم حضور متاستاز، ارتباط بین این دو عنصر سنجیده شود.
چالش  های  پیش  رو  مرتبط  با  001-Rim  در  سرطان  سلول 
سنگفرشی مری:
ارتباط 001-Rim با سرطان سلول سنگفرشی مری، مطابق با یافته های 
محققین،  مسلم  و  قطعی  است،  لکن  عملکرد  دقیق  آن  در  این  بیماری 
هنوز ناشناخته است. در بین مسیرهای بحث شده، بیشترین تناقض را 
می توانیم به دو ژن هدف R1FGI و 1AXOH نسبت بدهیم و به نظر 
می رسد که این نکته در مورد سرطان مری نیز مصداق داشته باشد. لذا 
بررسی  بیان  این  دو ژن  در سرطان سلول سنگفرشی مری  و همچنین 
لحاظ کردن موارد مطرح شده، جهت متمرکز کردن مطالعات، ضروری به 
نظر می آید (جدول 1). 
جدول 1: تناقض های عملکردی 001-Rim و مواردی که در مطالعه بیان اين دو ژن، بايد لحاظ گردد.
آنکوژنRiM-001 در نقش ژن هدف Rim-001  
RiM-001 در نقش تومور 
ساپرسور
مواردی که بايد در بررسی بیان ژن 
هدف، در نمونه بالینی سرطان مری 
در نظر گرفته شود
مسیر پیشنهادی که بايد همزمان 
با مطالعه بیان ژن هدف، در رده 
سلولی* سرطان مری بررسی گردد
وضعیت متاستاز(CCH)هپاتو سلولار کارسینوما سرطان پانکراسR1FGI
ROTm
(54و84)KPAM/saR
سرطان سلول کوچک ریه 1AXOH
قبل و بعد از شیمی درمانیسرطان پستان(CLCS)
(33و511)TME
(55و65)sisotpopA-رده سلولی سرطان مری-ROTm
(97و18)aixopyHفیوژن های آنکوژنیکسرطان مثانه-3RFGF
بررسی پیش آگهی و درمان های داروییریه (CLCSN)سرطان سلول غیر کوچک -1KLP
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